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　The　research　consisted　of　histopathlogical　investigation　of　DMH　induced　colon　cancer　in　rats，
specifically　the　influence　of　high　fiber　and　high　fat　diets．　The　cancer　in　the　rats　started　with　pre－
cancerous　lesions　in　the　atypical　gland，　and　progressed　from　mild　atypical，　through　moderate
atpypical，　to　severe　atypical　glands．　The　progression　seemed　to　follow　one　of　two　pathways．　One
was　II　b　（superficial　flat）　via　1　s　（sessile）　to　1　sp　（subpedunculated）　［II　b－1　s．1　sp］；　the　other　was
II　b　via　I　s　or　II　a　（flat　elevation）　to　II　a十　II　c　（flat　elevation　with　depression）　［II　b一＞1　s　or　II　a
．II　a十　II　c］．　No　specific　tendencies　were　noticed　in　the　fusiform　folds．　Frequency　and　occurrence
of　cancer　were　the　highest　in　the　high　fat　diet　group，　followed　by　the　basic　diet　and　the　high　fiber
diet　groups　respectively．　Frequency　and　occurrence　of　atypical　glands　were　the　highest　in　the　high
fiber　diet　group，　followed　by　the　basic　diet　and　the　high　fat　diet　group．　ln　both　diets，　the　atypical
gland　and　cancer　were　frequently　recognized　in　the　distal　colon．
1．緒 言
　　ヒト大腸癌の発生と進展に関する研究には，Mor－
sonら1）のadenoma－carcinoma　sequence説と
Sprattら2）のde　novo説の論議が盛んであるが，
未だ結論を得ていない．また，ヒトにおいては癌の
natural　historyを観察することは実際には，困難iで
ある．その点，動物による化学発癌をモデルとした，
1，2－dimethylhydrazine（以下，　DMH）誘発ラット
実験大腸癌は，ヒト大腸癌に必ずしも一致しないも
のの，その好発部位・組織学的特徴からヒト大腸癌
に比較的類似しているとされ，その組織発生と進展
を検討することは，大腸癌発生の解明に有用である
と思われる．
　　しかし，大腸癌の発生，進展は多くの背景因子に
より影響を受けていると思われ，ヒトではその因子
が複雑化しているため，個々の因子を検討すること
が必要である．そこで今回，DMH誘発ラット実験
（1989年12月7日受付，1989年12月12日受理）
K：ey　words：1，2ヂメチルヒドラジン（1，2－dimethylhydrazine（DMH）），実験大腸癌（experimental　colonic
cancer），発生と進展（carcinogenesis　and　extension），高線維食（high　fiber　diet），高脂肪食（high　fat　diet）
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大腸癌の発育と進展，さらに背景因子の一つである
食餌のおよぼす影響，特に高線維食・高脂肪食につ
いても検討した．
II．実験材料および方法
　1．実験動物
　生後6週齢のSprague－Dawley系雄性ラットを
用いた．対象は基礎食（飼育用固形飼料CA－1，　日
本クレア）群17匹，高線維食用12匹，高脂肪食群12
匹とし，各群とも対照として10匹を使用した．
　2．実験食
　基礎食に8％セルロースを添加したものを高線
維食，8％コレステロールを添加したものを高脂肪
食として使用した．尚，実験食はセルロース，コレ
ステロールの含有料が異なる他は，ビタミン，ミネ
ラル等の成分は同じであるよう作製した．
　3．発癌剤および投与方法
　発癌剤としてDMHを1％NaOHにて溶解し
pH　7．2となるよう調整iし，　DMH　20　mg／kgを週1
回，計18回ラットの背部皮下に投与した．また対照
群には蒸留水を背部皮下に投与した．
　4．観察および統計処理
　28週齢にて全うットを屠殺後，全大腸を摘出し，
肉眼的観察を行い，5mm幅にて全割し，さらに，微
小病巣については，連続切片標本を作製し病理組織
学的に検討した．また，腫瘍径の計測にはキャリバ
ー・マイクロ隠里ーを用いた．肉眼的および組織学
的に認められた癌・異型腺管（軽度異型，中等度異
型，高度異型）に対して，DMH誘発ラット実験大
腸癌の発育と進展をみる目的で　1）癌の大きさと
形態　2）異型腺管の異型度と構成腺管槍　3）異型
腺管の異型度と大きさ　4）異型腺管の構成腺管数
と大きさ，を検討した．また，食餌のおよぼす影響
をみる目的で各々の項目に対し食餌別に検討した．
さらに，各食餌について　5）癌・異型腺管の発生頻
度，発生個数　6）癌・異型腺管の発生部位　7）異
型度別にみた異型腺管の割合　8）癌の有無でみた
血中コレステロール値，以上の8項目を検討した．
2），3），8）で得られた結果は，平均値±SDで表
し，5）で得られた結果は，平均値±SEで表した．統
計処理はStudent　t－testにて検討し，　p＜0．05を統
計的有意とした．また，4）は相関関係を求めp＜
0．05を有意とした．
　なお，異型腺管の異型度はヒト腺腫の異型度に準
じた（図！）．
III．結
団48巻第1号
果
　各食餌の対照群は，癌・異型腺管の発生を認めな
かった．DMH投与群は，基礎食群が癌73病巣，異
型腺管39病巣，高線維食群が癌18病巣，異型腺管58
病巣，高脂肪食群が癌55病巣，異型腺管25病巣であ
り，合わせて癌146病巣，異型腺管122病巣を認めた．
　癌146病巣の深達度は，m癌71病巣（48．6％），　sm
癌50病巣（34．2％），pm癌9病巣（6．2％），　ss癌16
病巣（11．0％）であった．形態は，隆起として発育し
たものが，133病巣（91．1％）で，これらの肉眼型は
Is型37病巣（25．4％），　Isp型58病巣（39．7％），　IIa
型5病巣（3，4％），IIa＋IIc型10病巣（6．8％），　1
型5病巣（3．4％），2型2病巣（1．4％）であった．ま
た，限局性に肥厚したヒダとして認められた病巣が
16病巣（11．0％）あり，これらを紡錘状綴壁とした．
さらに，粘膜面に肉眼的隆起をきたさずに発育した
IIb型が，13病巣（8．9％）で，組織標本にて偶然に
認められた．また，組織学的に周囲に異型腺管を伴
う癌病巣は認められなかった．
　異型腺管！22病巣の異型度は軽度異型62病巣（50．
8％），中等度異型50病巣（41．0％），高度異型10病巣（8．
2％）でいずれも肉眼的に粘膜面に隆起としては認
められなかった．
　癌・異型腺管がリンパ濾胞に一致してみられた病
巣もあり，その形態は，癌では紡錘状砂壁を示すも
のが多かった．
　1）癌の大きさと形態
　IIb型はすべて2mm以下で，1mm以内が多か
った．Is型は1mmを越えてから，　Isp型は2mm
を越えてからその数を増した．IIa＋Ilc型は3mm
を越えてから認め，深達度は全てsm以下であっ
た．いずれも大きさに比例し深達度は深くなったが，
紡錘状内壁を示した病巣は，大きいものでも深達度
smであり，一定の傾向を認めなかった（図2－a）．こ
れらは食餌別検討でも同様の傾向を認めた（図2－b，
c，　d）．
　2）異型腺管の異型度と腺無数
　異型腺管122病巣の異型度と構成腺管数を検討
した．軽度異型4．0±2．4腺管，中等度異型5．2±
3．0腺管，高度異型7．8±3．9腺管であり，軽度異
型を示した構成腺管数は，中等度，高度異型を示し
たものに比べ，有意（p＜0．05）に少なかった．また，
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高度異型を示した構成腺管数は中等度異型を示した
ものに比べ，多い傾向があった（図3－a）．さらに，IIb
型を検討すると，その構成腺管数は8腺管から数十
腺管であった．これらは食餌に関係なく，いずれの
食餌群においても同様の傾向を認め，構成腺管数は
軽度異型，中等度異型，高度異型の順で多くなる傾
向があった（図3－b，　c，　d）．
　3）異型腺管の異型度と大きさ
　異型腺管122病巣の異型度と大きさを検討した．
軽度異型168．0±62．5μm，中等度異型215．5±
85．5　＃　m，高度異型306．0±118．5μmで軽度に比
べ中等度，高度で有意（p＜O．Ol，　p＜0．05）に大き
く，中等度に比べ高度で有意（p〈0．05）に大きかっ
た（図4－a）．　さらに，IIb型を検討すると，その大
きさは948．8±661．3μmで軽度，中等度，高度に比
べ有意（p〈0．05）に大きかった．これらは食餌に関
係なく，いずれの食餌群においても同様の傾向を認
め，大きさは軽度異型，中等度異型，高度異型の順
で大きくなる傾向があった（図4－b，c，　d）．
　4）異型腺管と大きさの相関
　異型腺管の構成腺管数と大きさとの関係では，r＝
0．735の有意（p＜0．001）の正の相関を示した（図
5－a）．　これらは食餌別検討でも同様の傾向を認め一
（図5－b，　c，　d）．
　5）癌・異型腺管の発生頻度，発生個数
　DMH投与群の癌発生頻度は，基礎食群82．4％
に比べ，線維食群75％　と低率で，高脂肪食群
91．7％と高率であった．異型腺管発生頻度は，基礎
食群82．4％に比べ，線維食群9！．7％と高率で，高
脂肪食群75％と低率であった．癌・異型腺管発生
頻度は基礎食群94．1％，線維食群91．7％，高脂肪食
群100％であった（図6）．
　DMH投与群の癌発生個数は，基礎食群4．3±1．0
個に比べ，線維食群1．4±O．3個と有意に（p＜0．05）
少なく，高脂肪一群4．5±1．8個と多い傾向があっ
た．異型腺管発生個数は，基礎十重2．2±0．6個に比
べ，線維食群4．8±1．4個と多く，高脂肪食群2．1±
0．5個口少ない傾向があった．癌・異型腺管発生個数
は基礎食群6．5±1．4個，線維食群6．2±1．3個，高
脂肪食群6．6±2．0個であった．
　癌・異型腺管の発生頻度，発生個数は，共に近似
となる傾向があった（図7）．
（腺管数）
8
6
4
2
F＝＝肩＊F＝不目 （a）
＊P〈O．05
軽度異型　　　中等度異型　　　高度異型
（n＝＝62）　（n＝50）　（n＝10）
（腺管数）
8
6
4
2
（腺
（c）
　　　　　　　　　　　　　（b）NSffN　S－VrrMNS　”一”
（腺管数）
8
6
4
2
軽度異型　　中等度異型　　高度異型
（n＝16）　（n＝21）　（n＝2）
　　　　（CA－1）
K7＊rMNs　一HH一　（d）
軽度異型　　　中等度異型　　　高度異型
（n＝40）　（n＝15）　（n＝2）
　　　　（fiber）
　　　　　　　　　図3　異型腺管の異型度と構成腺引数
＊P〈O．05
軽度異型　　中等度異型　　高度異型
（n＝6）　（n＝13）　（n＝6）
　　　　（fat）
（4）
1990年1月　　　1，2－dimethylhydrazine誘発ラット実験大腸癌の基礎的検討　　　　一37一
大きさ（・m）一一F＝碍・昌＝r一一（。）大きさ吐一F＝網酢r一一一（b）
　　300　一一一一一一一一一一一一　　　　　　一　　　　　　　　　　　300　一一一『一一『一『一一一一一m一一一
　　200　一一一一一一一　　　　　　一一　　　　　　　一　　　　　　　　　　　200　一一一一一一一　　　　　一一一　　　　　一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊P＜0．05　　100一　　一一　　一一　　一＊＊P＜o．ol　100一　一一一　　一一一　　一　＊＊P＜o．01
　　　　　　軽度異型　　中等度異型　　　高度異型　　　　　　　　　　　　　軽度異型　　　中等度異型　　　高度異型
　　　　　　（n＝62）　　　（n＝50）　　　　（n＝10）　　　　　　　　　　　　　　（n＝16）　　　（n＝21）　　　（n＝2）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（CA－1）
大・?１一一曲醤i．．（・）大きさ（μmL＿・＿…（d）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　300　一一一一＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　　300　一一一一一一一一一一一一一　　　　　　一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　一一一一一一一　　　　　　一一一　　　　　　一一
　　200　一一一一一一　　　　　　　　『一　　　　　　　『
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100　＿　　　　　＿＿＿　　　　　　＿＿　　　　　　　＿　　　＊P〈o．05
　　100　一　　　　　　一一　　　　　　　一一　　　　　　　『
　　　　　　軽度異型　　中等度異型　　　高度異型　　　　　　　　　　　　　軽度異型　　　中等度異型　　　高度異型
　　　　　　（n＝40）　　　（n＝16）　　　　（n＝2）　　　　　　　　　　　　　　（n＝6）　　　（n＝13）　　　（n＝6）
　　　　　　　　　　　　（fiber）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（fat）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図4　異型腺管の異型度と大きさ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大きさ（μm）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a）　　　　　　500　　　n＝39　　　　　　　　　　　　　　　　　（b）
　大きさ（μm）n　・122　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y＝0．481X一←6。818
　　　600　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドニロコ　　　　　　y＝0．465X十42，857　　　，。。嚇　　．　．／　 400・〈・…1@　　・8・
　　　400　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　300　　　　　　●　　　　　　：　●　　　●
　　　　　　　　　　　　　　　　　●　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　●　　●　　●　　●　誰i…1●●・腺一8：…／…：：1管数
　　　　0。12345678　9　10．11　12．13　14．15．16　　0・123456789
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（CA－1）
大毛品（μm） P：l1475．＋，。．943　　（・）大守μm）；：l1493．＋69．88，　　（d）
　　　5・・隈濡　　　　　　・　　5。。生写　　．
　　　400　　　　　　　　　　　　　　400　　　　　　　　．　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　iiレ…ii：…●・1回数iiレ：……●●●腺管数
　　　　0。1234567891。11　12．13．14　　・。123　456　789．10．11　12　13．14．15．16．17
　　　　　　　　　　　　　　　（fiber）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（fat）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5　異型腺管の大きさと構成腺管数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
（Se）
100
一　38　一
（癌）
75．0
@　％
82．4
@　守
91．7
@　％
5
4
3
2
1
fiber　CA－1　fat
図6
c％）
100
（異型腺管）
91．7
@　06
82．4
@　％
75．0
@　％
fiber　CA－1　fat
（Y6）
100
東京医科大学雑誌
（癌十異型腺管）
91．7 94．1 100
fiber　CA－1　fat
DMH投与群の癌，異型腺管の発生頻度
ナ／匹 一
一
【＝12n＝17n＝12 n＝12n＝17n＝12 n＝12n＝17n＝［2
oio
lOO
（n　＝18）
666］o33I
Olo
lOO
oo
lOO
D　P
fiber
　　　　oo
（n－ss）　100
g4，2
2e・ll．2　i6e
第48巻第1号
（癌）　　％
　　　100
D：還位大腸
D　P　C
　fiber
100 P：近位大腸
C：盲 腸
（n＝73）
（n＝55）
75．4
16．48．2
74．525．5
D　P　C
　CA一一1
（異型腺管）　％
　　　　100
（n＝39）
71，，O
136，2
C
156馨
f，ber　CA－l　fat　fiber　CA－l　fat　f，ber　CA－l　fat　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊P〈O，05
　　癌　　　　　　　　異型腺管　　　　　癌＋異型腺管
図7DMH投与群の癌，異型腺管の発生個数
D　P　C
CA－1
D　　P
fat
（n＝25）
6囎32ﾒ
　6）癌・異型腺管の発生部位
　各食餌における癌・異型腺管の発生部位は，いず
れも遠位大腸に多く発生した（図8）．
　7）各食餌別にみた異型腺管の内訳
　基礎食下は，軽度異型41％中等度異型53．8％高
度異型5．2％であった．高線維食群では，69％，
27．6％，3．4％であり，軽度異型の占める割合が高
くなった．また高脂肪食群では，24％，52％，24％
であり，高度異型の占める割合が高くなった（図9）．
　8）各食餌での血中コレステロール値
　高脂肪食群で62．1±9．5mg／dlと，高線維食群の
41．1±8．3mg／dl，基礎食群の43．1±8．4mg／dlに
比して有意に（p＜0．01）高値であった（図10上段）．
　またDMH投与した各食餌で，癌発生の有無によ
る血中コレステロール値の検討では，高線維食群に
おいては癌発生群44．6±6．2mg／dlは癌未発生群
30．7±3．5mg／dlより有意に（p＜0．01）高値であっ
た．基礎食群でも同様で癌発生群43。7±8．5mg／d1
4碧
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は癌未発生群32．5±2．1mg／dlより有意に（p＜
0．01）高値であった．また高脂肪食群では癌発生群
62．1±9．5mg／dlは癌未発生群70　mg／d1より低値
であったが，これは癌未発山群が少なく，比較する
のは困難で今後の検：討が必要と思われる（図10下
段）．
IV．考 察
近年，ヒト大腸癌の発育，進展についての研究が
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　　　下段：癌の有無でみた血中コレステロール
進み，進行癌に移行する早期癌の形態は有茎でなく，
無茎・扁平のものが主体であるとされている．さら
に，発赤などの微小病巣が注目を集め，その初期像
およびnatural　historyに興味がもたれるようにな
ってきている．
　しかし，大腸癌の組織発生，発育，進展を検討す
ることは，ヒトでは多くの制約があり十分な検索は
困難である．そこで著者は，DMH誘発ラット実験
大腸癌を用いてそれらを検討した．DMH誘発ラッ
ト実験大腸癌は，組織学的には腺癌を主体とするこ
とでヒト大腸癌との類似性が強調されているが，全
ての点でヒト大腸癌を満足するものではない．しか
し，ヒト大腸癌を検討する上で有用であると考え検
討を試みた．
　ラットにDMH　を投与して大腸癌を発生させた
Druckreyら3）の報告以来，ラット実験大腸癌は容
易にかつ確実に大腸癌を作成することが可能となっ
ている．DMHは肝臓で代謝されて，経胆汁性およ
び血行性に大腸に到達して発癌作用をもたらすと考
えられている．
　大腸癌の組織発生について解析するには，癌が発
生した初期の状態つまり微小病巣を対象とすること
が必要であり4），粘膜内に限局した小病巣を異型腺
管とした．ここでの異型腺管とは，種々の程度の細
胞異型ないし構造異型を示すが，癌とは判定できず，
組織学的に腺腫に準じて軽度，中等度，高度異型に
分類したものである．
　このようにDMH誘発ラット実験大腸癌におい
ては，ヒトでは得られないような微小病巣の発生が
みとめられる．この微小病巣の取扱いに注意する必
要があり，今回の検討からは，異型度と構成腺加数，
大きさは異型度が強いほど増加し，IIb型の腺管数・
大きさは異型腺管に比べ増加しており，異型腺管は
ある程度の腺月数，大きさをもって癌と認識される
と考えられる．また，Ca　in　atypical　glandの病巣
が無かったことを考え合わせると，実験大腸癌にお
いては，軽度異型→中等度異型→高度異型→癌（IIb
型）の可能性が考えられる．これらの経路について，
宮野ら5）は，H3－thymidineによる細胞動態学的検
討から，また長谷川ら6）は，核DNA量の検討から
同様の結果を推定している．
　また，癌の大きさと形態より，癌では主に，IIb型
→ls型→Isp型→1型，2型へと進む経路とIIb
型→Is（IIa）型→IIa十IIc型→1型，2型へと進
む経路が推定される．紡錘状織上を示した病巣は，一
定の傾向はみられなかったが，進行癌になるにはあ
る程度以上の大きさであることが必要であると考え
られる．
　次いで，大腸を含む消化管に生理学的影響あるい
は病理学的変化を与える環境因子のうちで主要なも
のは，食事成分であり，特に線維，脂肪については
疫学的研究から大腸癌発生に大きく関与していると
の報告もある7）．　そこで実験大腸癌における食餌，
特に高線維食，高脂肪食のおよぼす影響を検討した．
異型腺管の異型度と構成腺管数，異型度と大きさ，構
成腺病数と大きさとの関係は，食餌の影響を受けな
かった．
　癌の発生については，従来の疫学的研究報告と同
様に，高線維食で抑制され，高脂肪食で促進された．
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これらは，Burkitt8）とHi119）の仮説を裏付けるもの
である．すなわち，Burkittは大腸癌には食品中の線
維欠乏が大きく関与することを見出している．典型
的な欧米の食物中には線維質が少なく，それが腸内
通過時間を延長させ，糞便の停滞を来たし，その結
果，腸内の発癌物質が長時間大腸粘膜に触れて大腸
癌の発生が促されるというのである．また，Hillは，
高脂肪，高蛋白質が多量の胆汁分泌を促し，その結
果，腸内細菌叢の変化，特に嫌気性細菌の増加を来
たし，発癌物質の生成を促進，大腸癌の発生を促す
と考えている．最近では，腫瘍の発生あるいは癌化
の腸内最近叢の変化にはBifidobacteriumの減少
とClostridium－otherの増加が関与しているとの
報告もみられる10）．
　従来より胆汁酸，主として二次胆汁酸が大腸癌の
プロモーターとして作用すると考えられている11）．
すなわち，高脂肪食に随伴する肝の胆汁酸の産生と
分泌の促進，大腸における一次胆汁酸の二次胆汁酸
への変換の充血が大腸癌発生のプロモーターである
ことが実験的に明らかにされている12）13）．胆汁酸の
プロモーション作用の強弱は糞便ないし大腸内腔に
おける胆汁酸の濃度と停滞時間に左右される．高線
維食は糞便体積を増加してその濃度を希釈するとと
もに，腸内通過時間を短縮して粘膜との接触を減弱
させ，さらに，線維は耐酸を含む各種の物質や水分
を吸着して体外へ排泄する．線維の一一・部は大腸内で
細菌性発酵を受けて低鎖脂肪酸を産生するが，これ
が大腸内pHを低下させる原因となる．　pH　6．5～6．
0以下では，一次胆汁酸から二次胆汁酸への変換は
阻害される．食物線維は大腸内でこのような物理的，
化学的作用によって胆汁酸のプロモーション作用を
抑制する重要な因子であることが最近，明らかにさ
れつつある14）．
　また，異型腺管の検討では，基礎食群に比べ高線
維食群で軽度異型腺管の割合は増加し，高度異型腺
管の割合は減少した．高脂肪食群では軽度異型腺管
の割合は減少し，高度異型腺管の割合は増加した．し
かし発生頻度・発生個数は，癌のそれとは逆に高蓮
台群で多く，高脂肪食群で少なかった．このことは，
一見，矛盾するかのようにおもわれるが，著者はこ
の理由として二つの可能性を考えている．すなわち，
異型腺管が軽度異型→中等度異型→高度異型→癌
へと進む過程を高線維食が抑制し，高脂肪食が促進
している．このために，異型腺管は高線維食で増加
し，高脂肪食で減少するということである．第二に，
異型腺管の発生を高線維食が抑制し，高脂肪食が促
進している．つまり，異型腺管の発生が高線維食で
高脂肪食より遅延するために異型腺管は高線維食で
増加し，高脂肪食で減少するということである．従
って，癌と異型腺管を合わせた病巣のそれらは，高
線維食群・高脂肪食群共に近似となると思われる．
　さらに，DMH投与した各食餌群で癌発生の有無
に分け血中コレステロール値を検討したが，高線維
食過，基礎食群では癌発生群の血中コレステロール
値は癌未発暖熱のそれより高値であった．つまり，高
線維食，基礎食の食餌をとっていても血中コレステ
ロール値が高いということは危険因子であることを
示唆しているものと思われる．
V．結 語
　DMH誘発ラット実験：大腸癌の組織発生および進
展に関し病理組織学的に検討し，さらに食餌のおよ
ぼす影響について検討した．
　1．各食餌で異型度が高くなると，構成腺管数，大
きさは増加した．
　2．各食餌で構成腺管数と大きさは，相関を示し
た．
　3．各食餌で異型腺管は，precancerous　lesionで
あり，軽度異型→中等度異型→高度異型→癌に進展
して行くものと考えられる．
　4．癌はIIb型→ls型→Isp型→1型，2型へと進
む経路とIIb型→Is（Ila）型→IIa十IIc型→1型，
2型へと進む経路が考えられ，紡錘状織壁は一定の
傾向がみられなかった．
　5．癌発生頻度および発生個数は高線維食群で低
く，高脂肪食群で高かった．また，異型腺管のそれ
は，高線維食群で高く，高脂肪食群で低かった．総
病巣は近似となる傾向があった．
　6．各食餌において癌・異型腺管は，遠位大腸に好
発した．
　7．高線維食群，基礎食群では癌発生群の血中コレ
ステロール値は癌未発歯群より高値であった．
　稿をおえるにあたり御指導，御高閲を賜りました
恩師芦澤眞六教授に深甚なる謝意を捧げます．また
直接御教示，御助言を頂きました斎藤利彦助教授，宮
岡正明講師，並びに多大なる御協力をいただいた教
室員各位に深く感謝いたします．
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　なお，本論文の要旨は第74回日本消化器病学会総
会，第43回日本大腸肛門病学会並びに第1回日本消化
器癌発生研究会にて発表した．
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